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В последние годы современные стратегии лече-

ния колоректального рака (КРР) привели к значи-

тельному увеличению продолжительности жизни 

больных с гематогенными метастазами. Химиотера-

певтическое лечение метастатического КРР, ранее 

проводившееся одним препаратом, теперь осущест-

вляется с помощью комбинации цитотоксических и 

таргетных средств. Мишенями таргетных препаратов 
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Современные стратегии химиотерапевтического лечения метастатического колоректального рака (КРР), основанные 

на комбинации цитотоксических и таргетных препаратов, способствовали значительному увеличению продолжительности 

жизни пациентов. Для изучения действия анти-EGFR-препаратов (панитумумаб), блокирующих связывание эндогенных ли-

гандов со своим рецептором, мы определяли экспрессию лигандов рецептора эпидермального фактора роста – трансформиру-

ющего фактора роста-  (ТФР ) и амфирегулина, участвующих в прогрессировании КРР. С целью оценки воздействия комби-

нации цитотоксических и анти-EGFR-препаратов на адгезивные свойства опухолевых клеток изучалась экспрессия молекулы 

межклеточной адгезии E-кадгерина. При иммуногистохимическом исследовании выявлено, что в метастазах в печени паци-

ентов, получавших предоперационное химиотерапевтическое лечение (FOLFOX6 в сочетании с панитумумабом), отмечалось 

появление нормальной мембранной экспрессии Е-кадгерина в отличие от патологической мембранно-цитоплазматической 

экспрессии у нелеченых пациентов (р=0,002). У получавших таргетную анти-EGFR-терапию показана более низкая экспрес-

сия ТФР  и амфирегулина по сравнению с таковой в контрольной группе (без достоверных различий). Кроме того, в группе 

пациентов, не получавших химиотерапевтического лечения, при повышенной экспрессии амфирегулина общая выживаемость 

была больше, чем при низкой экспрессии (разница недостоверна). Наше исследование продемонстрировало положительное 

влияние сочетанной терапии метастатического КРР цитотоксическими и таргетными препаратами на адгезивные свой-

ства опухолевых клеток, а также эффективное воздействие анти-EGFR-препаратов на опухолевые клетки, заключающее-

ся в ингибировании их роста.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, трансформирующий фактор роста- , амфирегулин, Е-кадгерин, 

анти-EGFR-препараты

INFLUENCE OF PREOPERATIVE CHEMOTHERAPY 

ON BIOLOGICAL FEATURES OF COLORECTAL CANCER LIVER METASTASES
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The modern strategies of chemotherapy of metastatic colorectal cancer (CRC) based on the combination of cytotoxic and targeted 

angents resulted in significant increase of patient’s life duration. To study the action of anti-EGFR agents (panitumumab), which block 

the endogenous ligand binding with the receptor, we detected the expression of epidermal growth factor receptor ligands – transforming 

growth factor  (TGF ) and amphiregulin who take part in CRC progression. To examine the effect of combination of cytotoxic and anti-

EGFR agents on adhesive properties of tumor cells the expression of the molecule of intercellular adhesion E-cadherin was investigated. 

Immunohistochemically there was normal membranous E-cadherin expression in liver metastases of patients who received preoperative 

chemotherapy (FOLFOX6 in combination with panitumumab) in contrast with pathological membranous and cytoplasmic expression in 

patients who had no chemotherapy (p=0,002). We demonstrated the lower TGF  and amphiregulin expression in patients who received 

anti-EGFR therapy compared with control group, but the difference was not statistically reliable. Additionally patients with no chemotherapy 

and amphiregulin overexpression had higher overall survival than those with low expression (the difference also was not statistically reliable). 

Our study demonstrated the positive effect of combined cytotoxic and targeted chemotherapy of metastatic colorectal cancer on adhesive 

properties of tumor cells and inhibition of tumor cell growth by anti-EGFR agents.
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являются сигнальные пути, участвующие в регуляции 

роста, клеточного цикла, ангиогенеза и метастазиро-

вания опухолевых клеток. Повышенная экспрессия 

рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 

и его лигандов, наблюдающаяся в некоторых но-

вообразованиях, делает его привлекательной тера-

певтической мишенью. Моноклональные антитела 

(например, панитумумаб – человеческое IgG
2
 анти-

EGFR-моноклональное антитело), связывающиеся с 

EGFR, довольно широко применяются для лечения 

метастатического КРР [1, 2, 9, 10, 14].

EGFR активируется после связывания со 

своими лигандами, в том числе эпидермальным 

фактором роста, трансформирующим фактором 

роста-  (ТФР ), амфирегулином, гепаринсвязыва-

ющим эпидермальным фактором роста и бетацел-

люлином. Это приводит к активации сигнальных 

путей, играющих важную роль в развитии злокаче-

ственных опухолей, – регуляции клеточного цикла, 

поддержании клеточного роста, ангиогенеза, мета-

стазирования [5]. Анти-EGFR-препараты препят-

ствуют связыванию эндогенных лигандов со своим 

рецептором и блокируют, таким образом, сигналь-

ные пути. Однако их эффективность ограничивает 

не только необходимость отсутствия мутации в гене 

KRAS и ряде других генов (PIK3A, BRAF) в метаста-

тическом очаге, но и повышенной экспрессии ли-

гандов EGFR амфирегулина и эпирегулина [1, 3, 

6, 7]. В настоящее время практически не изучены 

экспрессия лигандов EGFR в метастазах КРР при 

проведении таргетной терапии и, соответственно, 

их возможное влияние на эффективность проводи-

мого лечения.

Химиотерапия как цитотоксическими, так и тар-

гетными препаратами оказывает влияние на био-

логию опухолевого очага. По нашим данным, лишь 

единичные исследования посвящены изучению из-

менения адгезивных свойств опухолевых клеток 

под действием терапии цитотоксическими препа-

ратами [13]. Адгезивные межклеточные контакты 

между эпителиальными клетками обеспечиваются 

Е-кадгерином – представителем семейства транс-

мембранных гликопротеинов. Снижение экспрессии 

Е-кадгерина приводит к уменьшению межклеточной 

адгезии и увеличивает вероятность дальнейшей инва-

зии и метастазирования.

Нами исследованы некоторые молекулярно-

биологические маркеры в метастазах КРР в пе-

чени, которые могут служить показателями 

эффективности противоопухолевого предопера-

ционного лечения. Для изучения действия анти-

EGFR-препаратов, блокирующих связывание 

эндогенных лигандов со своим рецептором, мы 

определяли экспрессию лигандов рецептора эпи-

дермального фактора роста – ТФР  и амфирегули-

на, участвующих в прогрессировании КРР. С целью 

оценки воздействия комбинации цитотоксических 

и анти-EGFR-препаратов на адгезивные свойства 

опухолевых клеток изучалась экспрессия молекулы 

межклеточной адгезии E-кадгерина. Кроме того, мы 

оценили связь экспрессии ТФР  и амфирегулина с 

выживаемостью пациентов, не получавших химио-

терапевтического лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены пациенты 

(n=9), находившиеся на лечении в РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского РАМН (мужчин было 7, женщин 

– 2; возраст больных – от 27 до 75 лет, медиана 

возраста – 52 года; основная группа), с метаста-

зами аденокарциномы толстой кишки в печени, 

расцененные исходно как «потенциально резек-

табельные» в отношении метастатического очага 

и получившие предоперационную химиотерапию 

в качестве первой линии в режиме FOLFOX6 (ок-

салиплатин – 85 мг/м2, лейковорин – 400 мг/м2, 

5-фторурацил болюсно – 400 мг/м2 с последую-

щей 46-часовой инфузией 5-фторурацила в дозе 

2400 мг/м2) в сочетании с введением в 1 день па-

нитумумаба в дозе 6 мг/кг. Панитумумаб назначали 

только после выявления KRAS дикого типа. Груп-

пу сравнения (контроль) составили 35 пациентов 

ЭКСПРЕССИЯ ТФР , АМФИРЕГУЛИНА И Е-КАДГЕРИНА В МЕТАСТАЗАХ КРР В ПЕЧЕНИ ПАЦИЕНТОВ, 
ПОЛУЧАВШИХ ЦИТОТОКСИЧЕСКУЮ И АНТИ-EGFR-ТЕРАПИЮ, И В КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЕ

Маркер Выраженность экспрессии
Основная группа Контрольная группа

р
количество пациентов, абс. (%)

ТФР
-

+, ±, +++
7 (78)
2 (22)

22 (63)
13 (37)

0,33

Амфирегулин
-, +

++,+++
6 (67)
3 (33)

13 (37)
22 (63)

0,11

Е-кадгерин
Мембранная

Мембранно-цитоплазматическая
7 (78)
2 (22)

6 (18) *
26 (75) *

0,002

Примечание: «–» – отсутствие иммунопероксидазного окрашивания, «+», «±» – слабая, «++» – умеренная, «+++» – выраженная 

интенсивность иммунопероксидазного окрашивания; * – в группе сравнения из анализа результатов были исключены 1 пациент с 

отсутствием экспрессии и 2 пациента с цитоплазматической экспрессией Е-кадгерина.
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с метастазами в печени (мужчин – 20, женщин – 

15; возраст больных – от 39 лет до 71 года, медиана 

возраста – 59 лет), которым химиотерапию не про-

водили. Для оценки выживаемости пациенты из 

данной группы были прослежены после операции 

в сроки от 1 до 93 мес. Медиана наблюдения соста-

вила 23 мес. Оценка выживаемости пациентов, по-

лучавших химиотерапевтическое лечение, не про-

водилась в связи со слишком маленьким периодом 

наблюдения. Иммуногистохимическое исследова-

ние (ИГХ) было выполнено на операционном ма-

териале метастазов в печени.

Для ИГХ-исследования изготавливали срезы 

толщиной 3–4 мкм с парафиновых блоков. Депара-

финирование и ИГХ-исследование проводили по 

стандартному протоколу в автоматическом режиме 

в анализаторе для ИГХ Bond-Max, Leica. Исполь-

зовались первичные антитела к ТФР  (Santa Cruz 

Biotechnology, клон D-6; разведение 1:150), амфире-

гулину (Santa Cruz Biotechnology, клон G-4; разве-

дение 1:150) и Е-кадгерину (DakoCytomation, клон 

NCH-38; разведение 1:30). Препараты исследовали 

с помощью световой микроскопии. Интенсивность 

окрашивания при иммунопероксидазной реакции 

оценивали полуколичественным методом. Для визуа-

лизации изображения использовали цифровую каме-

ру (Leica).

Полученные данные проанализированы с исполь-

зованием программы STATISTICA 8.0. Сравнитель-

ный анализ выполнен методом Пирсона 2, точным 

методом Фишера. Различия считали статистически 

значимыми при p<0,05. Анализ выживаемости про-

водили методом Каплана–Майера и с помощью 

Log-rank-теста.

Рис. 1. Экспрессия амфирегулина и Е-кадгерина в метастазах КРР в печени: а – слабая цитоплазматическая 

экспрессия амфирегулина у пациента, получавшего предоперационную химиотерапию, ×200; б – выраженная 

цитоплазматическая экспрессия амфирегулина у пациента из контрольной группы, ×200; в – умеренная 

мембранная экспрессия Е-кадгерина у пациента, получавшего предоперационную химиотерапию, ×200; г – 

выраженная мембранно-цитоплазматическая экспрессия Е-кадгерина у пациента из контрольной группы, ×200; 

а–г – ИГХ-окраска

а б

в г
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При ИГХ-исследовании лиганда рецептора эпи-

дермального фактора роста ТФР , определяющегося 

в цитоплазме опухолевых клеток, выявлено, что для 

него наиболее характерно отсутствие экспрессии 

как в метастазах в печени пациентов, получавших 

анти-EGFR-терапию, так и не проходивших лечение 

(соответственно у 78 и 63%), хотя в основной груп-

пе данный маркер отсутствовал чаще, чем в группе 

сравнения. В последней, напротив, ТФР  определял-

ся у бóльшего числа пациентов (соответственно у 37 

и 22% больных) (см. таблицу). Достоверной разницы 

между группами не получено (р=0,33).

При ИГХ-исследовании амфирегулина в основ-

ной группе (анти-EGFR-терапия) выявлена его уме-

ренная или выраженная цитоплазматическая экс-

прессия у 3 (33%) больных, отсутствие либо слабая 

цитоплазматическая экспрессия – у 6 (67%); в кон-

трольной группе отмечалась обратная картина: уме-

ренная/выраженная цитоплазматическая экспрессия 

– у 22 (63%), отсутствие либо слабая цитоплазмати-

ческая экспрессия – у 13 (37%) больных. Анализ экс-

прессии амфирегулина показал тенденцию к отли-

чию между двумя группами (разница недостоверна; 

р=0,11): в группе леченых пациентов превалировали 

отсутствие или слабая экспрессия (68% больных), 

в контрольной – умеренная или выраженная (63% 

больных) (см. таблицу; рис. 1 а, б).

При сравнении содержания молекулы межкле-

точной адгезии Е-кадгерина показано достоверное 

отличие между 2 группами (р=0,002). В группе паци-

ентов, получавших химиотерапевтическое лечение, 

чаще встречалась мембранная локализация данного 

маркера (78% случаев). В группе сравнения преоб-

ладала аномальная мембранно-цитоплазматическая 

локализация Е-кадгерина (75% случаев) (см. таблицу; 

рис. 1 в, г).

Мы проанализировали изменение под действи-

ем таргетной терапии экспрессии 2 лигандов EGFR 

– ТФР  и амфирегулина, играющих значительную 

роль в пролиферации, миграции и инвазии опухо-

левых клеток [4, 15]. Анализ экспрессии ТФР  не 

выявил различий между группой пациентов, полу-

чавших анти-EGFR-терапию, и группой сравнения, 

возможно, вследствие недостаточного количества 

пациентов в основной группе. Однако в целом со-

держание ТФР  (как и амфирегулина) было ниже в 

группе леченых пациентов. Более низкая экспрес-

сия ТФР  и амфирегулина у пациентов, получавших 

таргетную терапию, может свидетельствовать об 

уменьшении их продукции под действием препарата 

и, как результат, ингибировании роста опухолевых 

клеток [15, 16].

Межклеточная адгезивная молекула Е-кадгерин 

в опухолях теряет свою мембранную локали-

зацию и приобретает аномальную мембранно-

цитоплазматическую или цитоплазматическую 

локализацию, нарушая, таким образом, контакты 

между эпителиальными клетками и играя значи-

тельную роль в прогрессии и метастазировании опу-

холей [12]. 

Изменение содержания Е-кадгерина после хи-

миотерапии практически не изучено. Лишь в одной 

работе [13] мы нашли данные об отсутствии разницы 

в экспрессии данного маркера в метастазах в пече-

ни пациентов, получавших химиотерапевтическое 

лечение до операции и не получавших его. Нами же 

в метастатических очагах пациентов, получавших 

предоперационное химиотерапевтическое лечение, 

отмечено появление нормальной мембранной экс-

прессии Е-кадгерина (в отличие от патологической 

экспрессии у нелеченых пациентов), что свидетель-

ствует о положительном влиянии терапии FOLFOX6 

в сочетании с панитумумабом на адгезивные свойства 

опухолевых клеток.

При анализе общей выживаемости пациентов, не 

получавших химиотерапевтического лечения, в зави-

симости от экспрессии эндогенных лигандов EGFR 

ТФР  и амфирегулина, достоверных ассоциаций не 

получено. Однако при умеренной и выраженной экс-

прессии амфирегулина в метастазах в печени выжи-

ваемость была больше (медиана 66 мес), чем при сла-

бой экспрессии или ее отсутствии (медиана 30 мес) 

(рис. 2).

Рядом исследователей установлено, что повы-

шенная экспрессия амфирегулина, эпирегулина 

и ТФР  в метастазах КРР в печени ассоциирована 

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов, не получавших 

химиотерапевтического лечения, в зависимости 

от экспрессии амфирегулина: 1 – отсутствие или слабая 

интенсивность иммунопероксидазного окрашивания; 

2 – умеренная или выраженная его интенсивность
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с лучшим ответом на анти-EGFR-терапию и более 

длительной общей выживаемостью после прове-

денного лечения [8, 10, 11, 17]. Возможно, ситуация 

аналогична и для больных, не получающих химио-

терапевтического лечения, однако нам не удалось 

получить данные о связи экспрессии этих лигандов 

EGFR с выживаемостью таких пациентов. Наши 

данные требуют подтверждения при исследовании 

бóльшего числа пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ИГХ-исследование продемонстрировало поло-

жительное влияние сочетанной терапии метаста-

тического КРР цитотоксическими и таргетными 

препаратами на адгезивные свойства опухолевых 

клеток, а также эффективное воздействие анти-

EGFR-лечения на опухолевые клетки, заключаю-

щееся в ингибировании их роста. В метастатических 

очагах пациентов, получавших предоперационное 

химиотерапевтическое лечение (FOLFOX6 в со-

четании с панитумумабом), отмечалось появление 

нормальной мембранной экспрессии Е-кадгерина 

(в отличие от патологической экспрессии 

у нелеченых пациентов). Мы проанализировали 

изменение под действием таргетной анти-EGFR-

терапии экспрессии 2 эндогенных лигандов EGFR 

– ТФР  и амфирегулина. Выявлена более низкая их 

экспрессия у пациентов, получавших таргетную те-

рапию, по сравнению с нелечеными больными (раз-

ница статистически недостоверна). 

Анализ ассоциации общей выживаемости па-

циентов, не получавших химиотерапевтического 

лечения, с экспрессией ТФР  и амфирегулина в ме-

тастазах КРР в печени не выявил достоверных ассо-

циаций. Однако при повышенной экспрессии ам-

фирегулина выживаемость была выше. Эти данные 

требуют дальнейшего изучения на бóльшем числе 

пациентов.
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